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研究成果の概要（和文）：　本研究では妊娠・授乳期の母親におけるフルクトースの習慣的摂取が世代を越えて
児へ及ぼす影響（トランスジェネレーション）についてマウスを用いて検討した。
　仔マウスの疾病発症リスクについて検討したところ、母マウスのフルクトース過剰摂取により、出生時点にお
いて仔の脂質合成や酸化ストレスの亢進を招くことが示された。これらはフルクトースの過剰摂取により顕著で
あったが、市販加糖飲料と同等量においても疾病発症リスクとなり得る可能性がある。本研究より、母親のフル
クトース摂取は、母乳成分や腸内環境の変化を介し、児の脂質代謝異常を引き起こす可能性が示された。
研究成果の概要（英文）：  In this study, we examined the effects of fructose on pregnant and 
lactating mothers over generations (transgeneration) in mice.
  When we examined the disease risk of the offspring mice, it was shown that excessive intake of 
fructose in the dams induce to increased lipogenesis and oxidative stress in offspring at birth. 
These were caused by overdose of fructose, but they may be at risk of developing the disease even in
 the same level as a commercial sweet drink. The present study indicates that mother's fructose 
intake may cause lipid metabolism disorder in next generation through changes in breast milk 
components and intestinal environment.
研究分野：胎児・新生児医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　わが国において危険性の認識が低いフルクトースは、市販清涼飲料を介して、過剰摂取している可能性が高い
と考えられる。そのため、認識不足によるフルクトースの過剰摂取が成長した児の疾病リスク誘導にどのような
影響を及ぼすのか、さらにそのメカニズムについて解明することは、妊娠および授乳期におけるフルクトースの
過剰摂取に警鐘を鳴らす科学的根拠を示す上で重要と考える。今後、本研究成果をヒトにおける食事による疾病
予防への応用に活用し、妊娠・授乳期における栄養環境の改善の必要性を提唱することは、授乳婦自身はもとよ
り、児の疾病リスク軽減の可能性の提示、次世代さらにはその先の世代の健康の確保を意味すると考えている。
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
わが国において増加の一途を辿る生活習慣病は、遺伝と生活習慣の相互要因により発症すると
いわれてきた。近年では、これに加え、「胎芽、胎児、乳幼児期に、低栄養または過栄養の環境
に暴露されると成人病の素因が形成され、その後の生活習慣の負荷により成人病が発症する」と
いう「成人病胎児期発症（起源）：Barker説」が注目され、「疾病及び健康の素因は人生の極め
て初期に形成される」というDOHaD（Developmental Origins of Health and Disease）説に発展して
いる。 
これまでに、妊娠・授乳期における母ラットの高脂肪摂食は、仔ラットの脂肪蓄積を誘導する
ことが報告されている（Howie GJ et al. 2009）。これらの詳細なメカニズムは解明されていない
が、胎児・乳児期の胎内環境や母乳を介した栄養環境によるエピゲノム制御の結果、メタボリッ
クメモリーとして記憶され、世代を越えて児に変化を与え（トランスジェネレーション）、成長
後の肥満や疾病リスクの増大を招くと推測されている。 
果糖ぶどう糖液糖（コーンシロップ）などの異性化糖として多くの清涼飲料水に含まれる「フ
ルクトース」もまたトランスジェネレーションが懸念されている食品成分である。フルクトー
スは、血糖上昇は緩やかであるものの、脂質蓄積能はグルコースよりも高く、疾病発症リスク
に与える影響がより大きいことが懸念される。欧米諸国においては、フルクトースに関する数
多くの報告がなされ、その摂取制限が提唱されている。しかし、わが国においては十分な科学
的根拠が得られていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
児の将来の疾病発症を左右すると考えられる妊娠・授乳期における母親の栄養習慣による影響
について、過剰摂取が懸念される「フルクトース」に着目し、母マウスのフルクトース摂取が仔
マウスの疾病発症リスクに及ぼす影響について検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)フルクトース過剰摂取母マウスとその仔マウスの作製：すべての動物実験は、城西大学動物
実験管理委員会の承諾を得て、「城西大学動物実験規定」に従い行った。4週齢の雌性ddYマウス
に飲水としてフルクトース水を6 週間自由摂取させた後、交配により妊娠させた群をフルクトー
ス摂取群とした。一方の比較対照（正常）群には、飲水として蒸留水を自由摂取させた（C群）。
出産後3週間を授乳期とし、仔マウスに哺乳させた。離乳後の仔マウスは、フルクトース水もし
くは蒸留水摂取群に分け、16週齢時まで飼
育した。なお、フルクトース濃度は市販飲
料の定量結果を基に、日常的なフルクトー ス摂取量
として5%のフルクトー ス水（5F群）もしくは過剰
量として30%フルクトー ス水（30F群）を設定した。
すべての群に飼料として、市販の一般固形飼
料を与えた。母マウスは離乳時に、仔マウスは
出生時と離乳時、成獣期である16週齢時の3時点で
解剖した（Fig. 1）。                     Fig. 1 マウスの群分けと飼育概要 
 
(2)生化学的パラメータ等の測定：解剖時に摘出した臓器の重量を測定した。また、採血後、血清を調製し、
血糖やトリグリセライド（TG）等の血中パラメー タを測定した。 
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 (3)肝臓における糖・脂質代謝関連遺伝子の発現解析：肝臓組織よりTotal RNAを抽出し、逆転写したサンプルを用
い、脂肪酸合成遺伝子である Fatty acid synthase（Fas）および Acetyl-CoA carboxylase（Acc）、脂肪酸分解                                           
遺伝子であるCarnitine Palmitoyltransferase 1a（Cpt1a）等の糖・脂質代謝関連遺伝子のmRNA発現量をReal 
Time RT-PCR法により解析した。また、酸化ストレスの指標としてHeme Oxygenase 1（HO-1）のmRNA発現量を
解析した。 
 
(4)母乳成分の測定：授乳期母マウスより授乳期1および2週目に母乳サンプルを採取し、脂質（ト
リグリセライド）量、タンパク質量、糖質（ラクトース）量を測定し、総エネルギー量について
はアトウォーター係数を用いて算出した。 
 
 
４．研究成果 
(1)フルクトー ス摂取による母マウスへの影響：フルクトー ス摂取による体重や血糖値、臓器重量への影響はみられ
なかった。血清TG濃度は、交配時点まで差はなかったものの、離乳後は、摂取したフルクトー スの濃度に依存し
て高値傾向を示した。 
 
(2)母マウスのフルクトー ス摂取による仔マウスへの影響： 
①出生時：雄性では、体重および血中パラメー タ、臓器重量に差はなかった。脂肪酸合成遺伝子であるFas のmRNA
発現量は、30F群でC群と比較して高値を示した。また、酸化ストレスの指標であるHO-1の発現量は、30F群で高
値傾向を示した。雌性では、体重は5F群がC群と比較して低値を示したが、雄性同様、血中パラメー タ、臓器重
量に差はなかった。Fasの発現量は、30F群で高値を示した。また、Accの発現量は30F群で5F群と比較して高値
を示した。HO-1は、雄性と同様の結果であった（Fig. 2）。
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Fig. 2 仔マウス出生時の脂肪酸合成遺伝子（Fas,  Acc）およびHO-1 mRNA発現 
 
②離乳時：雄性では、体重および血中パラメー タに差はなかった。30F 群の腎臓および膵臓重量は他群と比較して
低値を示した。一方、後腹膜脂肪量は30F群で増加した。脂肪酸合成遺伝子発現量に差はなかったが、HO-1は、30F
群で高値だった。雌性の体重および血中パラメー タに差はなかった。母親が30%フルクトー ス水を摂取していた30F
群では、蒸留水摂取のC群と比較して、腎臓重量の低下および脂肪酸合成遺伝子のAcc mRNA発現量が低値を示し
た。また、脂肪酸分解遺伝子のCpt1a mRNA量は母親のフルクトー ス水摂取により低下した。 
 
③成獣期：雄性の体重および血清TG値に差はなかった。血糖値は、5F/C群および30F/C群がC/5F群と比較して高
く、5F/5F群および30F/30F群は5F/C群と比較して低値を示した。臓器重量に関して、腎臓は、母親が5%フルクト
スー水を摂取していた群で低値を示す傾向にあった。FasおよびHO-1のmRNA発現に差はなかったが、母仔とも
に30%フルクトー ス水を摂取していた30F/30F群のAccの発現量は、C/C群と比較して低値を示した。雌性の体重
および血清TG値においても差はなかった。血糖値は、30F/C群がC/C群および30F/30F群と比較して高値を示した。
臓器重量では、腎臓が30F/C群でC/5F群と比較して、30F/30F群はC/C群およびC/5F群と比較して低値を示した。
また、膵臓重量は母仔ともに30％フルクトー ス水を摂取していた30F/30F群が母親のみ摂取していた30F/C群と比
較して低く、子宮重量は母親のフルクトー ス水摂取により低値を示した。
Fasの発現量は、30F/30F群で5F/C群および30F/C群と比較して低値を
示した。Accの発現量は、30F/30F群でC/5F群および30F/C群と比較し
て低値を示した。HO-1の発現に差はなかった。 
 
(3)母乳成分への影響：母マウス授乳期 1 週目の母乳中タン
パク質量が 30F群でC群と比較して低値を示した（Fig. 3）。
授乳期 2 週目の糖質（ラクトース）量は、フルクトース摂
取により低値傾向を示したが、有意な差はなかった。その
他、脂質量および総エネルギー量に差はなかった。 
                             Fig. 3 授乳 1週目の母乳中タンパク質量 
(4)腸内環境への影響：雌雄ともに成獣期の糞便量は、仔の 30%フルクトース水の摂取により減
少したが、母仔ともに 30%フルクトース水を摂取することでより顕著だった（30F/30F群）。盲
腸重量に差はなかった。また、仔の成獣期の腸管長は、母親のフルクトース摂取により短縮す
ることが明らかとなった（Fig. 4）。
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 Fig. 4 雄性成獣期における糞便量および腸管長 
 
本研究の結果、母親のフルクトー ス摂取による自身への影響はほとんど見られなかったが、母乳や腸内環境の変化
を介して、仔においては出生時点から脂質合成や酸化ストレスの亢進が誘導される可能性が示唆された。これらの
現象はフルクトースの過剰摂取により顕著であったが、市販加糖飲料と同等量においてもリスク
となり得る可能性が考えられた。今後は、疾病発症リスクのメカニズムについて、エピゲノム制
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御や腸内細菌叢に視点をおき詳細に検討する必要がある。 
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